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В обзоре проанализированы основные зарубежные публикации по обмену железа у микобактерий за последние годы. Рассмотрены проблемы 
поглощения железа микобактериями туберкулеза, его сохранения и регуляции метаболизма у них. Углубление и детализация описываемых 
процессов откроют новые возможности для терапевтического вмешательства в них и помогут разработать новые методы лечения туберкулеза.
Ключевые слова: обмен железа, микобактерии, туберкулез.
IRON EXCHANGE IN MYCOBACTERIA
V. L. DOBIN, V. G. DEMIKHOV, M. P. ZHARIKOVA 
Razyan State Medical University, Razyan, Russia
The review analyzes the major foreign publications on the iron exchange in m ycobacteria for the recent years. The issues of iron absorption 
by tuberculous mycobacteria, its preservation and regulation of their metabolism have been reviewed. Deeper and more detail description of the above 
process will provide new opportunities for therapeutic interventions into it and assist in development of new tuberculosis treatm ent techniques. 
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Ж елезо необходимо для жизни большинства ор­
ганизмов, включая микобактерии. Оно включено 
в состав протеинов в моно- или бинуклеарном виде, 
является частью гемовых групп и железисто-сер­
ных кластеров. Ж елезо подвергается обратимым 
изменениям в состоянии окисления, колеблющим­
ся между его окисленной (Fe3+) и восстановлен­
ной (Fe2+) формами. Кроме того, в зависимости 
от местного лигандного окружения железосодер­
жащие соединения демонстрируют широкий диапа­
зон окислительно-восстановительных потенциалов. 
Эти уникальные свойства делают этот металл очень 
разносторонним простетическим компонентом 
в виде биологического катализатора и электро- 
ноносителя (переносчика) в основных клеточных 
процессах, включая дыхание, цикл трихлоруксус- 
ной кислоты, транспорт кислорода, генную регуля­
цию, защиту от оксидативного стресса, биосинтез 
ДН К [1].
Железо -  четвертый наиболее распространенный 
химический элемент в земной коре. Перед кисло­
родным фотосинтезом он находился в растворимой 
черной форме (растворимость 0,1 М при рН 7,0), 
но позже введение кислорода в атмосферу стало 
причиной переключения на его окисленные формы, 
которые нерастворимы, как гидроксид железа. В ре­
зультате свободное железо стало крайне скудным 
(растворимость 10-18 М при рН 7,0). В тканях хозя­
ина концентрация этого металла еще ниже, так как 
железо Fe (III) секвестируется железосвязывающи­
ми протеинами типа трансферрина, лактоферрина, 
ферритина [8, 29]. Кроме того, хозяин продуцирует 
протеины, которые или выводят железо из внутри­
клеточных микробных образований (NRAM P1), 
или связывают гем и гемоглобины (гемопексин 
и гаптоглобин) и уменьшают доступность гема как 
источника железа [3, 8, 30]. Таким образом, «же­
лезный» голод хозяина -  серьезная угроза для ин­
фицирующих бактерий, что признано уже в течение 
десятилетий [32]. Патогены могут быть способны 
выживать и размножаться в хозяине частично, 
потому что они сумели развить многочисленные 
и часто излишне высокоаффинные механизмы 
получения железа. Они включают: приобретение 
металла прямо из железосвязываю щ их протеи­
нов хозяина (трансферрин и лактоферрин) путем 
рецептор-опосредованных транспортных систем; 
поглощение и утилизацию гема; растворение окси­
дов железа посредством восстановления окисного 
железа и транспорта растворимых форм; продук­
цию железоокисных хелаторов (сидерофоров) вме­
сте с сидерофор-базирующимися транспортными 
системами. М икобактерия туберкулеза получа­
ет железо посредством продукции сидерофоров, 
но также она имеет способность к утилизации гема 
в качестве источника железа сидерофорнезависи- 
мым путем.
Поглощение ж елеза МБТ. М БТ производит 
м икобактин, клеточно-связанны й, липоф иль- 
ный сидерофор, и растворимый, амфифильный 
вариант его, именуемый карбоксим икобакти- 
ном [28]. М БТ не образует, но утилизирует эк- 
зохелин, пептидный сидерофор, синтезирован­
ный непатогенными микобактериями, такими 
как M. sm.egm.atis. М икобактин и карбоксими- 
кобактин состоят из гидроксиаром атической 
кислоты , ф рагм ента оксазолина, р-гидрокси- 
кислоты  и двух e-N-гидроксилизинов. Геном­
ный и биохимический анализы указывают, что 
m bt-1-кластер генов (m bt-IA B C D E FG ) кодиру­
ет протеины, необходимые для сборки сидеро- 
форного ядра: M bt-1 -  для салицилатного син­
теза; M btA -F -  для гибрида нерибосомального 
пептида синтазы /поликетидсинтазы ; M bt-G  -
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для L-Lys-гидроксилазы [11, 12, 16]. М икобактин 
и карбоксимикобактин отличаются в основном 
ацильной группой, прикрепленной к централь­
ному L-Lys-остатку. М икобактин имеет длинную 
жирную ацильную цепь (10-21 карбон), которая 
ограничена метильной группой, тогда как кар- 
боксимикобактин ограничен либо карбоксилатом, 
либо метиловым эфиром [5, 17]. Наличие длинной 
ацильной цепи делает микобактин очень гидро­
фобным и обеспечивает его сохранение в преде­
лах или в непосредственной близости от цито­
плазматической мембраны. М икобактин может 
посредничать при поглощении железа, отданного 
амфифильными молекулами, которые могут пе- 
нетрировать клеточную стенку, например такими, 
как карбоксимикобактин и ацинетоферрин [4, 20]. 
Карбоксимикобактин, будучи более полярным, 
чем микобактин, водорастворим и экспортиру­
ется во внеклеточную среду. Процесс экспорта 
карбоксимикобактина, по-видимому, представ­
ляется сочетанием процессов его синтеза, зави ­
сящ его от двух резервны х систем, состоящ их 
из MmpL4- и M mpL5-транспортеров и их ассо­
циированных протеинов -  MmpS4 и MmpS5 [33]. 
Эти транспортные системы требуются для опо­
средования экспорта карбоксимикобактина в пе­
риплазму. Однако гипотетический протеин внеш­
ней мембраны, который посредничает переходу 
карбоксимикобактина во внеклеточную  среду, 
пока не известен. М БТ-мутанты, не способные 
синтезировать или экспортировать сидерофоры, 
кардинально ослабляются на туберкулезной мо­
дели мышей, подчеркивая важность действенного 
поглощения железа для распространения и раз­
множения М БТ [33].
Во внеклеточном пространстве карбоксимико­
бактин активно захватывает окисное железо. Фер- 
рокарбоксимикобактин может медленно переме­
щать железо к микобактину [4] или доставлять 
этот металл с помощью железорегулирующего 
транспортера, IrtAB. IrtAB -  это АВС-тип транс­
портера, синтезируемого в клетках, испытываю­
щих недостаток железа, он необходим для погло­
щения Fe3+ карбоксимикобактина. IrtAB -  мутанты, 
железодефицитны и перестают размножаться нор­
мально в макрофагах мышей [15, 21]. Интересно, 
что аминотерминальный домен IrtA  протеина ло­
кализуется в цитоплазме и имеет функциональный 
флавинадениндинуклеотид (ФАД)-связывающий 
мотив. Мутации, которые препятствуют ФАД-свя- 
зыванию, затрагивают ассимиляцию железа, им­
портируемого IrtA B. П оскольку общим м еха­
низмом для диссоциации железосидерофорных 
комплексов является преобразование окисного 
железа в восстановленное при помощи цитоплаз­
матических флавиновых редуктаз, вполне возмож­
но, что IrtA -функции аминотерминального домена 
(как ФАД-зависимой редуказы) состоят в опосре­
довании при высвобождении восстановленного
железа из импортированного Fe3+ карбоксимико­
бактина [23]. Таким образом, IrtAB мог иметь пар­
ную функцию -  транспорта и ассимиляции железа 
в МБТ.
Учитывая сдвоенную мембранную структуру 
микобактериальной клеточной оболочки, впол­
не вероятно, что Fe3+-карбоксимикобактиновое 
поглощение облегчается посредством сидефора, 
связанного с протеинами во внешней мембране 
и периплазме. Эти протеины, однако, еще должны 
быть определены. Микобактериальная секреторная 
система седьмого типа Esx-3 стимулируется в усло­
виях низкого содержания железа, и она необходима 
для роста М БТ и М. bovis BCG в железодефицит­
ной среде и для утилизации экзогенно добавленно­
го Fe3+ карбоксимикобактина [27]. Эти открытия 
предполагают, что прямо или косвенно компоненты 
Esx-3 системы могут способствовать F e^ -карбокси- 
микобактиновому поглощению.
Многие патогены развивали стратегии получе­
ния железа из гема, который является наиболее 
богатым источником железа у млекопитающих. 
Бактерии могут получать гем, используя рецеп­
торы внешней мембраны и периплазматические, 
связывающие протеинозависимые АВС-транспор- 
теры, специфичные для гема. Кроме того, они 
синтезируют и секретируют специализированные 
протеины (гемофоры), способные секвестировать 
гем и добавлять его к специфическому рецептору 
внешней мембраны. М БТ может получать железо 
из гема и в отсутствие сидерофоров [9]. Для нор­
мального получения железа из гема и гемоглоби­
на необходима генетическая область, кодирующая 
секрецию гемсвязывающего протеина (гемофора) 
и двух мембранных транспортеров [31]. О дна­
жды усвоенный гем для высвобождения железа 
должен быть деградирован. Эта функция обычно 
выполняется оксигеназами гема, которые разру­
шают его до железа, тетрапиррол-продукта и кар­
бон моноксида. У микобактерии эта роль может 
быть исполнена энзимом Mhud, гомологом окси- 
геназгема isdl и isdi Staphylococcus aureus. M hud 
разрушает гем уникальным путем -  он освобо­
ждает железо и тетрапиррол-продукт, а именно: 
микобилин, но без образования СО (13]. Сейчас 
роль поглощения гема в патогенезе туберкулеза 
неизвестна. Исследования на животных моделях 
будут определять уместность утилизации гема 
в вирулентности МБТ.
Сохранение железа МБТ. Синтез железосохра­
няющих белков (ферритинов) -  центральное зве­
но в гомеостазе железа у большинства аэробных 
организмов. Он необходим и для вирулентности 
многих патогенов. Субъединицы ферритина фор­
мируют полую сферу, где вплоть до 4 500 атомов 
железа может быть секвестировано в виде минера­
ла после окисления Fe3+ в феррооксидазном цен­
тре [2]. Некоторые бактерии и грибы синтезируют 
ферритиноподобные протеины, содержащие гем b,
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известный как бактериоферритин. М БТ имеет бак- 
териоферритин (BfrA) и ферритин (BfrB). Кристал­
лическая структура этих протеинов демонстрирует 
типичную архитектуру надсемейства ферритина 
в виде полой оболочки (напоминающей клетку), 
сформированной 24 мономерами, с характерным 
сгибом четырехспирального пучка, содержащего 
феррооксидазный каталитический центр, и в бак- 
териоферритине -  гемовую группу в каждом ин­
терфейсе субъединичных пар [7, 10]. Анализ му­
тантов М БТ с единичными делециями показал, что 
BfrA и BfrB функционально неизлишние. Потеря 
BfrB коренным образом изменяет гомеостаз ж е­
леза, в то время как у мутантов с BfrA-делецией 
явные дефекты не выявляли [14]. Представляется, 
что накопленное посредством BfrB железо -  пред­
почтительный для М БТ резерв для преодоления 
дефицита. Кроме того, потеря М БТ BfrB является 
высокочувствительной для пероксидного и анти­
биотиковызываемого оксидативного стресса во вре­
мя культивации на железообогащенной среде. Это 
показывает, что BfrB требовался для предупрежде­
ния излишка свободного железа, катализирующего 
продукцию токсичных реактивных форм кислорода 
[14]. Значение должного сохранения железа в пато­
генезе М БТ было продемонстрировано на инфек­
ционных моделях животных. Мутант с потерей 
BfrB не способен персистировать в легких мышей 
или вызывать инфекцию в печени [14]. Более того, 
двойной BfrA/BfrB-мутант сильно ослаблен в мо­
дели туберкулезной инфекции на морской свинке 
[18]. B дополнение к BfrA и BfrB М БТ обладает 
гистоноподобным ДНК-связывающим протеином 
(МДР1), который захватывает железо и также имеет 
феррооксидазную активность. МДР1 может защи­
щать ДНК посредством предупреждения локальной 
генерации реактивных радикалов кислорода [29].
Регуляция метаболизма железа у МБТ. Ж еле­
зо может быть очень токсичным, потому что оно 
катализирует продукцию реактивных форм кис­
лорода из нормальных продуктов аэробного дыха­
ния посредством Harber-Weiss- и Fenton-реакций. 
Реактивные виды кислорода могут повреждать 
большинство клеточных компонентов, включая 
ДНК, липиды и протеины. По этой причине аэроб­
ные организмы должны строго контролировать 
внутриклеточные уровни железа. B бактериях этот 
контроль обычно достигается путем регуляции 
поглощения, утилизации и хранения этого метал­
ла. Подобно другим прокариотам, М БТ регулирует 
метаболизм железа на уровне генной транскрипции. 
Она индуцирует экспрессию генов поглощения же­
леза при его дефиците и активирует его сохранение 
и гены защиты от оксидативного стресса, когда оно 
легкодоступно [22]. М БТ достигает рационального 
баланса между потребностью в железе и его токсич­
ностью через функцию железозависимого регуля­
тора IdeR. IdeR -  металло- и ДНК-связывающий 
протеин [24]. Структура IdeR обнаруживает два ме-
таллосвязыващих сайта и три различных функцио­
нальных домена: аминотерминальный (содержащий 
спираль-свертывающий ДНК-связывающий мотив), 
домен деминерализации и карбокситерминальный 
домен [15]. Связывание металла стабилизирует ди­
мерную формацию [25] и активирует ДНК-связы- 
вание. B качестве двух димеров IdeR связывает обе 
нити ДН К в уникальной 19 bp инвертированной 
повторяющейся последовательности, так называе­
мом «ящичке железа» (TTAGGTTAGGTAACCTAA), 
представленном в промоутере железорегулирую­
щих генов, модулируя тем самым их транскрипцию 
[6]. Разрушение IdeR гена М БТ возможно только 
в присутствии второй копии гена или когда возни­
кают супрессорные мутации. Это указывает на то, 
что IdeR-протеин в М БТ -  основной [22]. Прибли­
зительно 150 генов М БТ отвечают за изменения 
доступности железа. IdeR контролирует экспрессию 
около одной трети этих генов, включая синтез си- 
дерофора и экспорт генов, сидерофорный транс­
портер, кодирующий гены irtA  и irtB, гены esx-3 
кластера, гены хранения железа bfrA и bfrB [6, 22]. 
IdeR и Fe2+ выключают поглощение железа и вклю­
чают его сохранение.
Эти противоположные эффекты IdeR как репрес- 
сора поглощения железа и активатора сохранения 
железа могут быть поняты с точки зрения так на­
зываемого «ящичка железа» из угнетающих и акти­
вирующих промоутеров. «Ящички» ideR угнетаю­
щих генов перекрывают (частично совпадают) 10-й 
регион или сайт стартовой транскрипции, вслед­
ствие чего связывание IdeR в «ящичке»блокирует 
доступ РН К  полимеразы и ингибирует транскрип­
цию этих генов. B промоутерах bfrA и bfrB тандем 
«железных ящичков» локализуется дальше вверх 
(100-106 bp) от сайта стартовой транскрипции, 
предполагая механизм активации, с помощью кото­
рого ограничение IdeR-Fe2+ к этим сайтам повышает 
доступ РНК-полимеразы к промоутеру и инициа­
ции транскрипции. Из обзора по сильному ослаб­
лению железосохраняющих мутантов in vivo [14] 
вполне вероятно, что IdeR-опосредованная актива­
ция сохранения железа является базовой для роста 
М БТ в течение инфекции.
B заключение следует отметить, что идентифи­
кация остающихся неизвестными компонентов 
аппарата получения железа и улучшение понима­
ния механизмов, которые контролируют его сорти­
ровку и усвоение МБТ, откроют новые возможно­
сти для вмешательств в эти процессы. Например, 
способы заставить голодать М БТ в отношении 
железа или получать его до самоотравления путем 
разрыва ее железозондирующих механизмов могут 
способствовать разработке новых методов лечения 
больных туберкулезом.
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